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Predlozena disertaéni prace je sepsdna ve formé komentovaného souboru praci vesmes
publikovanych v mezinarodnich recenzovanych védeckych Casopisech sIF. Ve ¢tyrech
piipadech se jedné o pivodni védecké prace uvefejnéné v asopisech s IF mezi 3,498 az 6,208.
Dalsi tii publikace predstavuji souborné ¢léanky v Sasopisech s IF mezi 3,992 az 5,924. Na viech
publikacich je Dr. Jankovska uvedena jako prvni autor.

Uvodni ¢ast disertadni prace je zaméfena na podrobny piehled neurodegenerativnich
onemocnéni se zdkladnimi charakteristikami, neuropatologickymi nélezy s detailnim popisem
specifickych patologicky konformovanych proteinovych agregiti ukladanych v CNS. Dale je
uveden geneticky podklad jednotlivych nosologickych jednotek a jejich a klinicky obraz.
V nasledujicim seznamu pouZité literatury je uvedeno je uvedeno 171 odkazi na prevazné
recentni odborné ¢lanky.

V dalsim oddilu préce jsou rozepsany cile jednotlivych studii s pracovnimi hypotézami. Jedna se
piedevéim o mikromorfologickou charakterizaci rtiznych typli proteinovych depozit u
Alzheimerovy nemoci (AN), Creutzfeldtovy-Jakobovy choroby (CJN), Gerstmannova-
Striuslerova-Schinkerova (GSS) syndromu a analyzu biomarkert a klinické manifestace u
komorbidnich pipadi CJ nemoci. Pro feSeni jednotlivych studii bylo pouzito $ir8i spektrum
metod, podrobné popsanych v jednotlivych publikacich. Jednalo se predeviim o specidlni
histomorfologické metody (imunofluorescence, imunohistochemie, konfokélni mikroskopie) a
vybrané metody molekularni genetiky.

Ziskané vysledky piispivaji k upfesnéni soudasného konceptu Castych komorbidnich ptipadi
neurodegenerativnich onemocnéni. Korelace mikromorfologickych studii s genetickym,
imunologickym a klinickym nalezem prokézala odliSnost archikortikalnich a neokortikalnich
neuritickych plak u nemocnych s AN v porovnani spacienty s AN vkomorbidité se
synukleinopatiemi. U nemocnych s komorbidni CIN/AN byla pozorovana jednoznacna
tendence PrP* kolokalizovat s fibrilarnimi strukturami AP, bez tendence ke kolokalizaci

v denznich partiich AR plak. Pozoruhodny je pievazujici ndlez drobnych sférickych PrP* plak



s minimalni odpovédi v okoli v mozkové tkani nemocnych s GSS. V neposledni fadé je
7 klinického hlediska vyznamny prikaz vliva komorbidit CJN na hladiny biomarkert

v mozkomi&nim moku a na obraz CNS v MRI zobrazeni.

K predlozené praci nemam zadné vyhrady. Téma je nesporné aktualni, vzhledem ke starnuti
populace je nutné pocitat s naristem pacient( s neurodegenetrativnimi nemocemi. Rozsah préce.
spektrum pouzitych metod i kvalita ziskanych vysledkd publikovanych v renomovanych
odbornych Gasopisech zcela odpovidaji prijatym pozadavkim. Ojedinglé tiskové chyby ie

mozné zminit spide z pohledu pozorného Etenafe.

Otazky:

1. Ubikvitin je polypeptid hrajici mimo jiné vyznamnou roli v procesu proteolyzy. V praci
popisujici morfologii neuritickych plak u AN a SsAN vkomorbidit¢ se
synukleinopatiemi jsou popsény neurity s imunohistologickou pozitivitou ubikvitinu. Je
néco zndmo o presné roli ubikvitinu v téchto piipadech?

2.V zévérech studie zaméfené na mikromorfologickou charakterizaci extracelularnich
proteinovych depozit u komorbidnich pfipadt CIN/AN je uvedeno, Ze role PrP> ve
vyvoji neuritickych plak (s i bez AB komponenty) vyzaduje dal§i vyzkum. Ma autorka

konkrétni predstavu, jakym smérem by se mél tento vyzkum ubirat?

Zavér:

Predlozena prace spliiuje jak po strance obsahové, tak po strance formalni, vSechna pfijata
kritéria, piinddi upfesnéni poznatki o mikromorfologii mozkové tkang¢ u vybranych
neurodegenerativnich onemocnéni a jejich komorbidnich piipadu.

Autorka prokizala, Ze je schopna védecké problémy formulovat a samostatné FeSit a Ze
mi viechny piedpoklady kdalsi samostatné tvofivé védecké prici. Disertatni prici
hodnotim jednoznaéné kladné a doporuduji ji k obhajobé. Zaroveii doporuduji, aby byl

autorce predloZzené price po uspésné provedené obhajobé udélen titul ,Ph.D.* za jménem.
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